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Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu

Slaskiego Uniwersytetu Medycznego

RECENZJA
Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
pani Anny Piérkowskiej
pt.: Ocena zaleinosci miedzy stezeniem melatoniny, witaminy D, wybranych adipocytokin i
wyktadnikow stanu zapalnego a poziomem metabolicznego wyréwnania cukrzycy typu 2

wykonanej pod kierunkiem dr hab. Karoliny Szewczyk-Golec, prof. UMK
w Katedrze Biologii i Biochemii Medycznej, Wydzialu Lekarskiego Collegium Medicum
w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu

Rozprawa doktorska p. Anny Piorkowskiej liczy 199 stron, zawiera 51 rycin, 18 tabel oraz 377
pozycji pismiennictwa, ma przy tym klasyczny uktad dysertacji — sktada sie z nastgpujgcych
rozdzialow: Wykaz stosowanych skrotow, Wstep, Cele pracy, Material 1 metody, Wyniki,
Dyskusja, Wnioski, Streszczenie, Abstrakt, PiSmiennictwo, Spis tabel, Spis rycin, Kserokopia
zgody Komisji Etyki.

W bardzo obszernym wstgpie (str. 13-62) Autorka powolujgc si¢ na aktualne pismiennictwo
przedstawia ztozone zagadnienie zaleznosci pomigdzy wystepowaniem niedoboru witaminy D
a nieprawidlowg tolerancja glukozy, zaburzeniami gospodarki lipidowej, nadwagg i otyloscig
oraz stanem zapalnym i cukrzyca. Autorka szczegdtowo przybliza zagadnienie, opisujgc
historig, epidemiologi¢ i patofizjologie cukrzycy, insulinoopornos¢, przewlekte powiktania
cukrzycy, czynniki ryzyka cukrzycy typu 2, w tym otytos¢. Autorka wyrdznia ponadto wybrane
adipokiny takie jak leptyna, rezystyna, wisfatyna, adiponektyna oraz interleukine-6; witamine
D 1 réwnowage oksydacyjno-antyoksydacyjng. Wstep opatrzony jest 14 rycinami oraz dwoma
tabelami. Podjecie przez Doktorantke klinicznego i praktycznego zbadania zaleznosci miedzy
rozwojem cukrzycy a jej metabolicznym wyréwnaniem cukrzycy typu 2 w relacji do czynnikdéw

i wybranych biomarker6w uwazam za wazny i zasadny. Kazda dodatkowa analiza i wnioski



wyciagniete z przeprowadzonych analiz mogg przyczynic si¢ do rozwoju nowych dynamicznie
zmieniajgcych si¢ warunkow terapii i opieki nad pacjentami z niewyréwnang cukrzyca typu 2.
Populacje krajéw kultury zachodniej charakteryzuje powszechne zmniejszenie aktywnoéci
fizycznej, polaczone z tatwym dostgpem do gotowych do spozycia, wysokokalorycznych
pokarmoéw o wysokiej zawartosci thuszezu 1 weglowodandw, co prowadzi do rozwoju choréb
cywilizacyjnych. We wstgpie Autorka analizuje powiktania cukrzycy. We wstepie brak
informacji o kallistatynie, ktora podlegata analizie w pracy.

Zatozenia pracy przedstawione na stronach 62-64 zostaly sformutowane czytelnie
1 precyzyjnie, uzasadniajg podjety cel pracy, ktorym bylo okreslenie mozliwych zalezno$ci
miedzy stezeniem melatoniny, witaminy D, a takze wybranych adipokin i parametréw
zwigzanych ze stanem zapalnym a ryzykiem rozwoju cukrzycy typu drugiego i poziomem jej
metabolicznego wyrdwnania, a takze okreslenie prawdopodobnych nowych wskaznikow
wyrdwnania glikemii, ktére moglyby znaleZé zastosowanie w szczegélnosci u o0sdb
z ograniczeniami w poshugiwaniu si¢ poziomem HbAlc.

Projekt badawczy posiada zgode Komisji Bioetyki i zostal wykonany zgodnie z deklaracija
Helsinska.

Badanie przeprowadzono w oparciu o analize wybranych czynnikow w surowicy, parametrow
antropometrycznych, wskaznika BMI u 133 pacjentow podzielonych na 3 grupy badane: grupe
chorych na cukrzyce typu 2 (n = 46), grupe pacjentdw otytych (n = 30), grupe pacjentdéw
z nadwagg (n = 23) oraz grupe kontrolng (n = 34). W dziale Wyniki brak jest informacji

dotyczacej powiktan cukrzycy w analizowanych grupach.
Wykonana i przedstawiona w dysertacji analiza statystyczna zawiera blgdy i niescistosci.

Ryciny 5, 6a 1 6b zawierajg te same informacje. Na rycinach przedstawionych na stronie 84 nie
ma okreslonego procentowego odsetka w grupach badanych. Ryciny 28-31 przedstawiaja
histogramy wieku badanych w grupach. Podane sa tam wartosci: $rednie i odchylenie
standardowe, przy czym wyniki sg ewidentnie lewostronne (lub prawostronne jak na Ryc. 31)

zatem powinny zosta¢ zaprezentowane jako mediana i kwartyle.

Tekst na stronie str. 90 informuje, Ze przy ocenie normalnos$ci rozktadu kierowano si¢ réwniez
wartoscig skosnosci. Przedstawione wartosci ponizej 1,00 wskazywaly na niewielkie odchyty
od rozktadu normalnego. Najwigksza skosno$é (prawostronng) zaobserwowano dla IL-6,
wisfatyny, kallistatyny, rezystyny i oxLDL (w przypadku tych zmiennych wiekszo$¢ wartosci

byla nizsza niz $rednie w rozktadach). Podobnie na stronie 94 w Tabeli 8.
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Kolejno Autorka pisze o niewielkim odchyle od rozktadu normalnego. Powyzej 1 test Shapiro-
Wilka dla HbA1C pokazuje p < 0,05, czyli brak normalnosci rozkladu stad nie jasne jest co
Autorka kwalifikuje na podstawie skosnodci 0,62. Zastosowane opisy statystyczne sg

nieprawidlowe na przyktad ,,odchyty od rozktadu normalnego”.

W Tabeli 6, na stronie 92, prositabym o wyjasnienie co oznaczajg wartosci zawarte w tabeli dla
parametru IL-6. Wartosci te przedstawione sg jako < 0,38, < 0,38, < 0,38, < 0,38,<0,38,< 0,38,
<0,38. Niejasne dla czytelnika jest dlaczego dla tak zapisanych danych statystyka testowa p w
tescie Shapiro-Wilka wyszta < 0,387

Podobnie na stronie 94, w Tabeli 8 widnieje zapis, Ze zadna z analiz nie byla istotna
statystycznie (p > 0,05) — nie wykryto zwiazku miedzy HbAlc a melatonina, witaming D3,
badanymi adipocytokinami oraz wykladnikami stanu zapalnego. W tym przypadku poprawny
zapis powinien zawiera¢ informacjg o p > lub réwne 0,05 zgodnie z zalozeniami przyjgtymi
w opisie statystyki. Zgodnie z warunkami testowania hipotez statystycznych brak zwigzku
pomiedzy cechami mozemy wykazaé tylko w sytuacji braku odrzucenia hipotezy zerowej. Co
przy zatozonym poziomie istotnosci a = 0,05 ma miejsce, gdy wartos¢ statystyki testowej
p >=0,05.

Na Rycinach 33-39 autorka zaprezentowala wykresy punktowe, poprawna nazwa to wykresy
rozrzutu, dla zmiennych dla ktérych w tabeli 9 stwierdzono korelacje. Niepoprawne jest
umieszczanie na tych wykresach dopasowania liniowego, zwlaszcza, ze zwigzek byt oceniany
wspotczynnikiem tau-b Kendalla. Podobnie na Rycinie 51 nie powinno by¢ linii sugerujace]
dopasowanie liniowe. Niejasne jest, dlaczego w analizach wybrano tau-B Kendalla, a nie
korelacje rang Spearmana, ktory jest testem alternatywnym dla rozktadow skosnych. Co wigcej,
wspbtczynnik tau-b nie jest wiadciwy do okreslania regresji liniowe;.

Na stronach 97, 98 Doktorantka przedstawia analiz¢ korelacji, ktéra wykonano réwniez dla
wybranych parametréw wzgledem BMIL Warto$¢ p dla wszystkich par zmiennych wyniosta
> 0,05 — nie wykryto istotnych zwigzkéw migdzy BMI a zmiennymi w grupie pacjentow
z cukrzycg typu 2 (Tabela 10). W tym przypadku poprawny zapis powinien by¢ wyrazony jako
p >= 0.05.

W Tabeli 11 widoczny jest brak okreslenia liczebnosci grupy z nadcisnieniem i bez
nadciénienia. Podobnie w Tabeli 12. Uwaga generalna do przedstawionych wynikow: zapis
wartodci p powinien odnosi¢ si¢ do zalozenia przyjetego w opisie statystyki czyli p > lub
= 0,05. Wyniki istotnosci zapisywane sg trzema lub czterema cyframi na prawo po przecinku.

Zapis ten powinien by¢ ujednolicony do trzech cyfr po przecinku.



W Tabeli 13 niejasne jest co oznacza zapis 1 w indeksie gornym przy wartosci p. Zapis kwartyli
powinien by¢ w indeksie dolnym.

Tabela 16 jest nieczytelna dla odbiorcy. Trudno zrozumie, dlaczego do poréwnania czterech
grup stosowano test t-Studenta dla grup niezaleznych. Wydaje sie, ze legenda do Tabeli 16

pochodzi z innej tabeli, gdyz nie mozna w tresci tabeli znalez¢ indeksow gornych W ani t.

Na Rycinach od 37 do 46 pojawia si¢ nowa grupa: szczupli. Podpisy pod tabelami i rycinami
nie spelniajg kryterium samoobjasnialnogci.

Autorka niewlasciwie zastosowata nomenklature dotyczaca rodzaju przedstawionego wykresu,
jest to wykres typu box plot, (wykres pudetkowy, wykres typu ramka-wasy) a nie wykres
skrzynkowy. Dodatkowo na osiach jednostki s raz w nawiasach kwadratowych, raz bez
nawiasow (Rycina 42) a czasami jak w przypadku Rycin 37-41 nie ma przedstawionych
jednostek.

Brak jest jednoznacznej informacji, co oznaczaja kropki na wykresach. Dane surowe sugeruja,
ze na zalaczonych wykresach od 37 do 46 "wasy" okreslajg zakres warto$ci nieodstajgcych,
czyli dodatkowo powinny by¢ zaznaczone na wykresach wartosci odstajgce i ekstremalne.
Informacja o oznaczeniu "waséw" na wykresie powinna by¢ umieszczona kazdorazowo

w podpisie ryciny badz na legendzie.

Na polu warstwy estetycznej i prezentacyjnej przedstawiona rozprawa jest przygotowana
niestarannie. Autorka zastosowala font bezszeryfowy, ktéry jest stosowany do publikacji
internetowych, nie mniej, niektére schematy sa przygotowane z udziatem fontu szeryfowego.
W teksci pojawiajg si¢ wiszgce spojniki, wiszace zdania oraz inne bledy mikro typograficznych
w postaci braku lub nadmiernej spacji wokét znakéw specjalnych lub interpunkcyjnych. W
przypadku  tabel brak jest konsekwentnego formatowania wygladu  tabeli.
W przygotowaniu wykresow wielkos¢ fontu opiséw osi, ilo$é podziatek na osiach oraz ilogé
miejsc po przecinku na wartosciach liczbowych, powinna by¢ tak dobrana, aby zapewni¢ jak
najlepsza czytelnos¢. Podobne uwagi odnosza si¢ do schematéw, rycin, z ktorych czesé jest
niewystarczajgcej rozdzielczosci, aby w sposéb czytelny prezentowaé tresci. Jesli chodzi
0 przygotowanie tabel, rycin, wykresow, schematéw, jest brak odpowiednich podpiséw. Nalezy
pamigtaé, ze kazdy element graficzny zawsze powinien spetnia¢ zasade samoobjasnialnosci,
tak aby oderwany od tekstu pracy byt samowystarczajgcy i pelnowartosciowy. W pracy

nagminnie uzywany jest jezyk potoczny: okreslenie pacjentoéw jako cukrzycy, szczupli etc.



Chce przy tym podkreslié, ze wymienione w recenzji zastrzezenia nie umniejszajg wartosci

pracy Doktorantki, ktora oceniam wysoko.

Z pozycji recenzenta przedstawiam nast¢pujace pytanie:

1. Prositabym o wyjasnienie co oznaczajg wartosci zawarte w tabeli dla parametru IL-6.
Wartosci te przedstawione sg jako < 0,38, < 0,38, < 0,38, < 0,38, < 0,38, < 0,38, <0,38.
Niejasne dla czytelnika jest dlaczego dla tak zapisanych danych statystyka testowa p w
tescie Shapiro-Wilka wyszta < 0,387

W Dyskusji Doktorantka ustosunkowuje si¢ do wynikéw wiasnych w odniesieniu do danych
wezesniej opublikowanych. W tej czesei pracy Doktorantka trafnie uzasadnia wyniki wiasne,
opierajgc interpretacje na dobrze dobranych dowodach naukowych. Potrafi krytycznie odniesé
sic do badania i do uzyskanych wynikéw wymieniajac czynniki ograniczajace wartos¢

uzyskanych informac;ji.

Autorka rozprawy w oparciu o zgromadzone dane wykazata, ze w niewyréwnanej cukrzycy
typu 2, ktorej towarzyszy wiele patofizjologicznych zjawisk, takich jak otylos¢, nadwaga,
schorzenia sercowo-naczyniowe, retinopatia, neuropatia gdzie szczegdlnie wazna jest analiza
czynnikow uczestniczacych w rozwoju choroby podstawowej, jak 1 chorob towarzyszacych.
Autorka wykazata, ze rola patologicznie zaburzonych profili adipokin, metioniny, witaminy D,
wybranych markerow stresu oksydacyjnego oraz stanu zapalnego w rdznych stanach
patofizjologicznych powinna by¢ rozumiana systematycznie, aby dostarczy¢ wskazéwek do
diagnozowania, przewidywania i leczenia tak trudnego schorzenia jakim jest cukrzyca typu 2.
Homeostaza uktadu pro- i antyoksydacyjnego jest bardzo Scisle regulowanym procesem,
w ktorym rdézne nieenzymatyczne i enzymatyczne mechanizmy antyoksydacyjne reguluja jej
produkcje. Wszelkie zaklocenia w tym mechanizmie regulacyjnym moga prowadzi¢ do
zwickszenia stresu oksydacyjnego, ktory pogarsza sktadniki komérkowe i prowadzi do rozwoju
chor6b, w tym cukrzycy typu 2. Wzajemne powigzania migdzy czynnikami stresu
oksydacyjnego a rozwojem cukrzycy typu 2 i jego zfozonoscia sg kluczowymi czynnikami
odpowiedzialnymi za upos$ledzenie wydzielania i dziatania insuliny, wywotujac tym samym
hiperglikemie. Wiadomo, ze hiperglikemia indukuje produkcje reaktywnych form tlenu
poprzez rozne szlaki sygnatowe. Zatem badania podstawowe oraz interwencje terapeutyczne

ukierunkowane na wysoki poziom glukozy, a takze mechanizmy i enzymy zaangazowane



w analize stanu oksydacyjnego oraz zapalnego wydajg si¢ by¢ obiecujaca strategia leczenia

cukrzycy typu 2 i jej powiktan.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska p. Anny

Piorkowskiej pt. Ocena zaleznosci miedzy stezeniem melatoniny, witaminy D, wybranych
adipocytokin i wykladnikow stanu zapalnego a poziomem metabolicznego wyréwnania
cukrzycy typu 2 wykonana w Katedrze Biologii i Biochemii Medycznej, Wydziatu Lekarskiego
Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu pod opieka
Pani Promotor - dr hab. Karoliny Szewczyk-Golec, prof. UMK spelnia kryteria stawiane
rozprawom na stopien naukowy doktora, zdefiniowane w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 ze zm.). Dysertacja
pani Anny Piérkowskiej prezentuje adekwatng wiedze teoretyczna Doktorantki
w wybranej przez nia dyscyplinie oraz jej umiejetno$ci prowadzenia pracy naukowej —

recenzja jest zatem pozytywna.

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedlozy¢é Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu wniosek o dopuszczenie p. Anny

Piorkowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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